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Non-invasive assessment of liver fibrosis by measuring the liver stiffness and biochemical 
markers in chronic hepatitis B patients
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Mi-Sun Pang, Ki Tae Youn, M.D.1, Keun-Ho Lee, M.D.1, Yong Han Paik, M.D.1, 4, Kwan Sik Lee, M.D.1, 4, 
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Background : Transient elastography (FibroScanⓇ) is a rapid and non-invasive method to measure liver stiffness and 
this allow the assessment of liver fibrosis. The aim of this study was to assess the diagnostic accuracy of measuring 
the liver stiffness in addition to measuring the other biochemical markers such as the aspartate transaminase to platelet 
ratio index [APRI] and the AST/ALT ratio.
Methods : We enrolled 228 HBsAg positive patients whose liver stiffness was measured by FibroScanⓇ between 
March 2005 and September 2005. Liver biopsy examinations were performed in 34 patients. The fibrosis (F) was staged 
on a 0-4 scale according to the Ludwig classification.
Results : According to the clinical diagnosis, the median values of liver stiffness were 7.0±2.7 kPa for inactive 
carriers (n=29), 8.3±5.3 kPa for chronic hepatitis patients (n=106), 15.9±8.3 kPa for compensated cirrhosis patients 
(n=63), 31.8±20.3 kPa for decompensated cirrhosis patients (n=26), and 45.1±34.5 kPa for HCC patients (n=4). The 
degree of liver stiffness was significantly different between the different disease groups (p<0.001). Liver stiffness was 
well correlated with the fibrosis stages (r=0.726; p< 0.001). The AUROC of FibroScanⓇ, the APRI and the AST/ALT 
ratio values were of the same order; 0.72, 0.61 and 0.58, respectively, for F≥2; 0.92, 0.73, and 0.56, respectively, for F≥3; 
and 0.97, 0.79, and 0.55, respectively, for F=4. FibroScanⓇ offered the best diagnostic performance both for significant 
fibrosis (F≥2) and severe fibrosis-cirrhosis (F3-F4). 
Conclusions : FibroScanⓇ is a reliable, rapid non-invasive method to diagnose the severity of chronic liver disease 
and to predict fibrosis in patients with chronic hepatitis B, in addition to using the APRI and AST/ALT ratio.(Korean 
J Med 72:459-469, 2007) 
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서     론
간섬유화는 만성 간질환 환자에서 예후를 결정하는 
가장 중요한 인자이다. 간섬유화의 극단인 간경변증은 
간암의 독립적 위험인자이며, 우리나라에서는 만성 B형 
간염이 가장 중요한 원인(62.5～73%)을 차지한다1). 임상
적으로 만성 B형 간염에서 간경변증으로의 진행을 막는 
것이 치료의 중요한 목표이며, 이는 간경변증의 합병증
과 간암으로 인한 사망을 낮출 수 있으므로2) 질환의 진
행 경과에서 간섬유화의 정도를 평가하고 간경변증을 
진단하는 것은 중요하다.  
간조직 생검은 간섬유화의 가장 정확한 진단방법이지
만 침습적이어서 통증, 출혈 같은 합병증의 위험이 있다. 
간조직 생검에서 채취된 조직의 양은 간용적의 약 5만분
의 1정도의 적은 조직으로 전체 간실질의 섬유화를 반영
할 수 없으며, 간섬유화의 비균등 분포로 인하여 채취오
류(sampling error)를 초래할 수 있어 섬유화의 정도를 
실제보다 낮거나 높게 평가할 가능성이 있다. 또한 환자
의 불편감과 조직검사를 받기 힘든 상태로 인하여 반복
적으로 시행하기엔 어려움이 있다3). 
이런 점에서 최근에 비침습적으로 간섬유화의 정도를 
평가하는 진단방법으로 혈액을 이용한 생화학적 간섬유
화표지자 및 영상학적 진단방법에 대한 많은 연구들이 
보고되어 왔다4). 세포외기질의 변화를 측정하는 간섬유
화의 특이적 직접표지자들(Laminin, Procollagen III 
N-peptide, Hyaluronan, Tissue inhibitors of 
metalloproteinase, Collagen type IV)과 FibrotestⓇ 등은 
만성 C형 간염 환자에서 심한 간섬유화 및 간경변증의 
진단에 유용성을 보였지만 실제로 임상에서 사용하기에
는 고가이고 수식이 복잡하다는 단점이 있다4-7). 복부 초
음파 검사는 검사자간의 주관적 판단에 따른 차이가 있
을 수 있어, 실제로 간경변증의 진단과 간섬유화의 진행
을 평가하는 데에는 한계가 있다8, 9). 
최근 개발된 Transient elastography (FibroscanⓇ, 
Echosens, Paris, France)는 비침습적이며 신속하게 간
의 탄력도를 측정함으로써 간섬유화의 정도를 간단하게 
평가할 수 있는 진단방법이다10). 진동자에서 발생된 저
진폭, 저주파수의 진동이 진동자위에 올려진 초음파변환
기를 거쳐 탄력파의 형태로 간조직에 전달되고, 초음파
변환기는 탄력파를 포착하여 속도를 측정하게 되는데, 
이 속도가 간탄력도와 직접적으로 관련이 있다. 즉 간조
직이 단단할수록 탄력파의 속도가 빠르게 되는 것이다. 
최근 유럽의 만성  C형 간염 환자들을 대상으로 간섬유
스캔(FibroscanⓇ)의 진단적 유용성에 관한 논문들에서 
간섬유스캔이 간단하고 유용한 진단방법으로 보고되고 
있다10-12).
본 연구에서는 국내 최초로 만성 B형 간염 환자에서 
간섬유스캔을 사용하여 측정한 간탄력도에 관한 연구로, 
간탄력도가 간섬유화 정도 및 간경변의 진단에 유용한
지를 알아보고자 하였다. 또한, 임상 질환별 각 군간의 
간탄력도의 값을 비교분석하였으며, 간탄력도와 임상에
서 쉽게 측정할 수 있는 간섬유화 표지자들(the aspartate 
transaminase to platelet ratio index [APRI], AST/ALT 
ratio)과의 유용성을 비교분석하였다. 
대상 및 방법
1. 환자 
6개월 이상 HBsAg 양성인 만성 간질환으로 2005년 
3월부터 9월까지 연세대학교 세브란스병원 소화기내과
에 내원한 228명을 대상으로 하였다. 질환별로는 비활동
성 보유자, 만성간염, 대상성 간경변증 그리고 비대상성 
간경변증으로 구분하였으며, 대상성 간경변증은 조직학
적으로 진단된 경우, 복강경 검사나 수술소견상 간표면
의 대결절성 변화가 뚜렷하게 있는 경우, 상부 위장관 
내시경 검사상 식도나 위정맥류가 관찰된 경우, 복부 초
음파 검사상 간위축과 비장종대 등 간경변증의 소견을 
보이는 경우 중 한 가지 소견이라도 만족하면 진단하였
다. 간경변증으로 진행된 환자에서 복부 초음파검사상 
복수가 있는 경우, 혈청 빌리루빈 3.0 mg/dL 이상, 혈청 
알부민 3.0 g/dL 이하, 프로트롬빈 시간이 대조군의 
40% 이하의 기준들 중 어느 한 가지 소견이라도 만족하
거나, Child-Pugh 점수가 7점 이상인 경우 비대상성 간
경변증으로 진단하였다13-16). 심한 비만자(BMI >40) 및 
다른 원인에 의한 만성 간질환은 대상에서 제외하였다.
2. 간섬유스캔에 의한 간탄력도의 측정 
간탄력도의 측정은 새롭게 개발된 의료기기인 FibroscanⓇ 
(Echosens, Paris, France)을 사용하였으며, 간조직 검사
를 시행한 경우는 조직검사일 전후로  1년 이내에  간탄
력도를 측정하였다. 방법은 환자를 앙와위로 눕힌 후 오
른팔은 머리위로 최대한 신전시키고 탐촉자를 환자의 
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Figure 1. Liver elasticity measurement by FibroScanⓇ. 
The elasticity was derived from the velocity of the low 
frequency elastic wave in a ROI located from 2.5 to 
4.5cm below the skin surface.
Figure 2. (A) Ultrasonic signal envelop is displayed in the A mode display and also as a function of time with a 
grayscale in the TM mode display. The operator, assisted by a TM and A mode image, located a liver portion that was 
at least 6 cm thick and free of large vascular structures. (B) The Fibroscan is composed of a probe, the dedicated  
electronic system and the control unit. The probe acts as a generator of shear waves and as an ultrasound transducer. 
(C) Propagation of low frequency excitation (acquisition sequence); radiofrequency lines are acquired at a repetition 
frequency of 4000 HZ during the propagation of the low-frequency elastic wave. (D) The strain rate image displays the 
strain rates induced in the liver by the propagation of the elastic wave as a function of time and depth. The elastic wave 
velocity Vs, is the slope of the wave pattern.
간우엽위치의 늑간 위 피부와 수직으로 댄다(그림 1). 간
섬유스캔의 화면에 초음파의 TM mode (time-motion)
와 A-mode (amplitude mode)의 이미지를 보면서 폐 또
는 늑골을 피하고, 간우엽의 최소한 약 6 cm 두께 이내
에 큰 혈관구조물이 없는 병소로 탐촉자의 방향을 정하
여 탐촉자의 진동기버튼을 누르면 피부 아래 25～45 
mm 깊이의 간실질의 탄력도를 측정할 수 있게 된다(그
림 2A). 10회의 측정을 반복한 후 중앙값으로 탄력도가 
나타나며 단위는 kPa (kilopascal)이다. 
3. 간섬유스캔의 원리 
One-dimensional transient elastography를 기본원리
로 “shear elasticity probe”를 사용하여 간조직으로 전달
A B
DC
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All 
n=228
Biopsy
n=34
F3,F4
n=18
Gender (M:F) 
Age (years) 
BMI (kg/m2)
AST (IU/L) 
ALT (IU/L)
Total bilirubin (mg/dL)
Platelet (103/mm3) 
Prothrombin time (%) 
Albumin (g/L) 
177:51 
45.9±10.2 
23.5±2.7 
37.3±21.9 
46.5±39.1 
1.1±1.5 
150±62.9 
88.9±15.5 
4.3±0.5 
31:3
39.4±23.6 
23.6±3.0 
43.3±25.1 
70±59.7 
0.9±0.6 
171±56.2 
87.7±17.9 
4.2±0.5 
17:1
48.3±7.3 
24.3±1.9 
42.7±21.4 
58.5±28.7 
0.9±0.5 
146±42.8 
84.3±10.9 
4.0±0.6 
Diagnosis 　 Fibrous stage*
Inactive Carrier       
Chronic hepatitis
LC compensated 
LC decompensated 
HCC
29 (12.7%) 
106 (46.5%)
63 (27.6%) 
26 (11.4%) 
4 (1.8%)
F0
F1
F2
F3
F4
0
4 (11.8%) 
12 (35.3%) 
2 (5.9%) 
16 (47.1%) 
NOTE. Results are means±SD or n(%)
BMI, body mass index; AST, aspartate aminotransferase
ALT, alanine aminotransferase; LC, liver cirrhosis; HCC, hepatocelluar carcinoma
*Ludwig fibrous stage
Table 1. Characteristics of the study patients
되는 탄력파의 속도(shear velocity)를 측정함으로써 간
탄력도를 측정한다. 간섬유스캔은 탐촉자(probe), 전자
시스템(dedicated electronic system), 중앙조절장치
(control unit)로 구성이 되며, 탐촉자는 진동기(vibrator)
와 그 위에 올려진 초음파변환기(ultrasonic transducer)
로 이루어져 있다(그림 2B). 순간적인 진동이 저주파수
(50Hz)의 탄력파(shear wave)를 발생시키고, 피부를 거
쳐 간조직에 전달되는 동안 초음파변환기에서 4000Hz, 
256개의 radiofrequency line들을 반복적으로 형성한다
(pulse-echo ultrasound acquisition) (그림 2C). 이러한 
초음파 신호를 사용하여 간조직내에 전달되는 탄력파의 
속도를 측정하고 피부 아래 약 25～45 mm 깊이의 병소
에서 탄력파의 속도로부터 간탄력도를 계산할 수 있다
(E = 3pV2s, p=mass density). 그림 2D는 초음파펄스진
단장치의 화면상에 탄력파의 속도를 간실질의 절단면 
깊이와 시간의 경사로 표시한 그림이며 경사가 급할수
록 간탄력도는 높다.
4. 간조직 생검
간탄력도를 측정한지 1년 이내에 시행한 환자를 대상
으로 초음파 유도하에 경피적으로 얻어진 간조직은 
Hematoxylin-eosin과 Masson's trichrome 염색을 한 
후 두 명의 병리학자가 판독하였다. 간조직 생검을 시행
한 환자(32명)의 조직학적인 간섬유화의 정도는 Ludwig 
분류에 따라 0～4단계 즉, 0단계(no fibrosis), 1단계
(portal fibrosis), 2단계(periportal fibrosis), 3단계(septal 
fibrosis) 그리고 4단계(cirrhosis)로 구분하였다. 
5. 혈액, 생화학적 검사 및 혈청 간섬유화 표지자
의 측정
혈소판 수, 알부민, AST, ALT, 총 빌리루빈 및 프로
트롬빈 시간 등 간기능을 나타내는 검사를 시행하였으
며, AST/ALT 비 및 APRI를 다음과 같은 공식으로 계
산하였다. 
APRI: [AST (x upper limit of normal) x 100/platelet 
count (109/L) ] × 100     
6. 통계
통계적 분석은 SPSS 11.0 (SPSS, Version 11; Chicago, 
IL, USA)을 사용하였다. 각 결과의 값은 평균 및 표준편
－김화숙 외 12인 : 만성 B형 간염환자에서 간섬유화의 비침습적 평가－
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Disease group Stiffness (kPa) p value
Inactive carrier    
Chronic hepatitis
LC compensated 
LC decompensated 
HCC
7.04±2.7 
8.26±5.3 
15.9±8.3 
31.8±20.3 
45.1±34.5 
0.453
<0.001
<0.001
<0.001
NOTE. Results are means±SD 
LC, liver cirrhosis; HCC, hepatocelluar carcinoma
Table 2. Liver stiffness according to the clinical diagnosis
Figure 3. Liver stiffness values for the clinical diagnosis. 
The top and bottom of the boxes are the 25th and 75th 
percentiles, respectively. The length of the box represents 
the interquartile ranges (IQR) within which 50% of the 
values are located. The lines through the middle of each 
box represent the median. The error bars show the 
minimum and maximum values.
Figure 4. Liver stiffness values for each fibrosis stage. 
The top and bottom of the boxes are the 25th and 75th 
percentiles, respectively. The length of the box represents 
the interquartile ranges (IQR) within which 50% of the 
values are located. The lines through the middle of each 
box represent the median. The error bars show the 
minimum and maximum values. 
차로 표시하였으며, 각 군의 비교는 분산분석법
(ANOVA) 혹은 t-test를 사용하였다. 각 변수들간의 상
관관계의 분석에는 Spearman 상관계수 및 회귀분석을 
사용하여 검증하였으며, 각 통계의 유의수준 p 값은 0.05 
미만으로 정의하였다. 간탄력도 및 생화학적 표지자들의 진
단적 유용성을 검증하기 위하여 ROC (receiver operating 
characterastic) 곡선을 이용하였다. 
결     과
1. 환자의 임상적 특성 
총 228명의 환자가 연구에 등록되었다. 대상 환자군 
228명의 평균연령은 45.9세였으며 남녀비는 177명:51명
이었다. 임상진단별로 비활동성보유자 29명(12.7%), 만
성간염 106명(46.5%), 대상성 간경변증 63명(27.6%), 비
대상성 간경변증 26명(11.4%) 그리고 간세포암 4명
(1.8%)이었다. 조직검사를 시행한 환자들의 평균연령은 
39.4세였고 간섬유화 정도 1단계(portal fibrosis)는 4명
(11.8%), 2단계(periportal fibrosis)는 12명(35.3%), 3단
계(septal fibrosis)는 2명(5.9%) 그리고 4단계(cirrhosis)
는 16명(47.1%)이었다(표 1).  
2. 임상질환군별 간탄력도의 분포 
간탄력도는 비활동성보유자 7.0±2.7 kPa, 만성간염 
8.3±5.3 kPa, 대상성 간경변증 15.9±8.3 kPa, 비대상성 
간경변증 31.8±20 kPa 그리고 간세포암 45.1±34.5 kPa 
이었으며, 각 군간에 통계학적으로 유의한 차이를 보였
다(p<0.001) (표 2, 그림 3).  
－The Korean Journal of Medicine : Vol. 72, No. 5, 2007－
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　 Correlation coefficient* p value
AST
ALT
Total bilirubin
Platelet
Prothrombin time
Albumin
0.295
0.033
0.436
-0.323
-0.493
-0.618
<0.001
0.616
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
*Spearman's correlation coefficient
AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase
Table 3. Correlations between liver stiffness and the biochemical parameters
　 　 Stiffness (kPa) 　
　 Yes/None Yes None p value
Varix
History of ascites
History of  variceal bleeding
Splenomegaly
Child-Pugh class
A
B
C
28/47
13/48
12/48
66/21
71
12
2
30.5±22.0
36.9±21.7 
27.3±21.6 
22.8±16.4
 
17.8±11.9
35.4±19.3
67.7±10.2
20±14.1 
20±14.6 
22.4±16.7 
13.7±6.3 
　
0.174
0.002
0.396
0.015
<0.001
　
Table 4. Liver stiffness in the patients with complications of cirrhosis
3. 섬유화 정도별 간탄력도의 분포(그림 4)
간조직 검사상의 섬유화 정도에 따른 간탄력도의 평
균값은 1단계는 7.95±1.9 kPa, 2단계는 8.2±3.8 kPa, 3
단계는 10.2±5.6 kPa, 4단계는 29.5±22.9 kPa이었다. 간
탄력도는 섬유화의 정도에 따라 통계학적으로 유의한 
양의 상관관계를 보였으며(r=0.726, p<0.001)(그림 4), 섬
유화 1, 2단계와 3, 4단계를 두 군으로 묶어 간탄력도를 
비교하였을 때 1, 2단계(16명)에서 8.1±3.4 kPa, 3, 4단
계(18명)에서 27.3±22.54 kPa로 두 군 간에 통계학적으
로 유의한 차이를 보였다(p<0.001).
4. 혈액 및 생화학적 인자들과 간탄력도의 관계
간기능을 나타내는 혈액학적 인자들 중 AST, 총 빌
리루빈의 상관계수는 각각 0.295 (p<0.001)와 0.436 (p< 
0.001)로 유의한 상관관계를 보였다. 혈소판, 프로트롬빈
시간, 알부민의 상관계수는 각각 -0.323 (p<0.001), -0.493 
(p<0.001), -0.618 (p<0.001)로 유의한 상관관계를 보였
고, 이 중 알부민의 감소가 간탄력도와 가장 강한 상관
관계를 보였다(표 3).
5. 간경변증의 중증도를 나타내는 인자들과 간탄
력도의 관계
문맥압 항진으로 인한 합병증들 중에서 복수의 과거
력과 비장종대의 유무에 따라 환자군을 나누었을 때 간
탄력도의 평균값이 두 군 사이에서 통계학적으로 유의
한 차이를 보였으며(p=0.002, p=0.015), Child-Pugh 분류
에 따라 나누었을 때 A, B, C 군 간에 통계학적으로 유
의한 차이를 보였다(p<0.001). 하지만 식도정맥류 유무
나 정맥류 출혈의 과거력에 따른 환자군과 비교에서는 
간탄력도의 유의한 차이가 없었다(표 4). 
6. 간탄력도와 조직학적 간섬유화 정도의 관계
(ROC 곡선)
그림 5는 간섬유화 및 간경변증에 대한 간탄력도의 
진단적 정확도를 나타내는 ROC 곡선이다. 간섬유화 2단
－Hwa Sook Kim, et al : Non-invasive assessment of liver fibrosis－
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　 F≥2 F≥3 F=4
Stiffness
APRI  
AST/ALT
0.72 (0.58-0.86)
0.61 (0.39-0.82)
0.79 (0.67-0.90)
0.92 (0.86-0.99) 
0.73 (0.61-0.87)
0.56 (0.42-0.70)
0.97 (0.93-1.00)
0.79 (0.67-0.90)
0.55 (0.49-0.69)
APRI, aspartate transaminase to platelet ratio index
AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase
Table 5. AUROC and the 95% CI for Liver Stiffness, and the APRI and the AST/ALT Ratio, according to the 
Fibrosis stages
　 Correlation coefficient* p value
Sitffness
APRI
AST/ALT
0.726
0.379
0.303
<0.001
0.027
0.081
*Spearman's correlation coefficient
APRI, aspartate transaminase to platelet ratio index
AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase
Table 6. Correlation of liver fibrosis and the liver stiffness, the APRI and the AST/ALT ratio
Figure 5. ROC curves for FibroscanⓇ, the APRI and the AST/ALT ratio for different fibrosis thresholds: (A) F0-F1 
vs. F2-F4 (F≥2), (B) F0-F2 vs. F3-F4 (F≥3), (C) F0-F3 vs. F4 (F=4).
계 이상(F≥2;F0-F1 vs. F2-F4), 간섬유화 3단계 이상
(F≥3;F0-F2 vs. F3-F4), 간섬유화 4단계, 즉 간경변증
(F=4;F0-F3 vs. F4)을 구분하기위한 간탄력도의  area 
under the curve (AUC)값은 각각 0.72 (95% CI, 0.58～
0.86), 0.92 (95% CI, 0.86～0,99), 0.97 (95% CI, 0.93～
1.0)로 3단계 이상의 간섬유화 및 간경변증에서 높은 진
단 정확도를 보였다(표 5).
7. 간탄력도와 혈청 간섬유화 표지자들의 비교
간섬유화의 정도와 간탄력도, AST/ALT 비 및 APRI
와의 상관관계를 각각 비교하였을 때 간탄력도가  가장 
높은 양의 상관관계를 보였다(표 6). 간탄력도, AST/ 
ALT 비 및 APRI를 ROC 곡선을 이용하여 비교하였을 
때, AUC 값은 간섬유화 2단계 이상에서 각각 0.72 (95% 
CI, 0.58～0.86), 0.61 (95% CI, 0.39～0.82), 0.58 (95% CI, 
0.36～0.80)이었으며, 간섬유화 3단계이상에서 각각 0.92  
(95% CI, 0.86～0,99), 0.73 (95% CI, 0.61～0.87), 0.56 (95% 
CI, 0.42～0.70)이었으며, 간섬유화 4단계(간경변증)에서 
각각 0.97 (95% CI, 0.93～1.0), 0.79 (95% CI, 0.67～0.90), 
0.55(95% CI, 0.49～0.69)를 보였다. 간탄력도의 AUC
값이 AST/ALT 비 및 APRI와 비교했을 때 조직학적 
간섬유화의 진단에서 가장 높은 진단율을 보였다(표 5, 
그림 5).  
－대한내과학회지 : 제 72권 제5호 통권 제561호 2007－
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고     찰
본 연구에서는 최근 개발된 간섬유스캔을 사용하여 
측정한 간탄력도가 만성 B형 간염 환자에서 간섬유화의 
정도 및 간경변의 진단에 유용한지를 알아보고자 하였
다. 또한, 임상질환별 각 군 간의 간탄력도의 값을 비교
분석하였으며, 간탄력도와 생화학적 간섬유화 표지자들
(AST/ALT 비 및 APRI)의 유용성을 비교하였다. 
간섬유스캔으로 측정된 간탄력도는 섬유화가 심할수
록 높은 값을 보였으며 경증 간섬유화군(1단계, 2단계)
보다 심한 섬유화군(3단계, 4단계)에서 유의하게 높은 
값을 보여주었다. 간탄력도는 간기능을 나타내는 생화학
적 인자들 중 만성적인 간손상을 반영하는 인자인 혈청 
알부민의 감소와 강한 상관관계를 보였으며 혈소판과도 
다소 높은 상관관계를 보였다. 임상 질환별 각 군 간에 
간탄력도의 값이 유의하게 차이가 있었다. 즉, 진행된 간
질환에서 유의하게 높은 간탄력도를 보였는데, 진행된 
간질환에서 섬유화의 정도가 심하다는 것을 보여주는 
결과이다. 이전의 연구들에서 간섬유화의 각 단계별로 
향상된 민감도와 특이도를 보이는 cut-off 치를 정하여 
보고한 바 있으나10-12) 본 연구에서 간섬유화를 확진할 
수 있는 간조직 생검의 수가 적어 앞으로 섬유화의 단계
의 cut-off 치를 얻기 위해 더 많은 환자를 대상으로 한 
연구가 필요할 것으로 생각된다. 
간경변증 환자에서 문맥압항진에 의한 합병증들이 발
생한다. 위식도정맥류 및 출혈, 복수, 비장종대 등인데, 
특히 식도정맥류 출혈은 간경변증 환자에서 사망률을 
증가시키는 요인으로 조기발견을 위한 상부위장관 내시
경검사가 시행되고 있다12). 하지만 침습적이며 환자의 
불편감이 문제가 되므로, 현재까지 비침습적으로  혈액
학적 인자들을 이용하여 정맥류를 예측하는 보고들이 
있었다17).  Juliette 등의 보고에서는 총 758명의 만성 간
질환 환자를 대상으로 조직검사와 간섬유스캔을 시행하
여 간경변증 합병증을 가진 환자에서 현저히 높은 간탄
력도를 보였으며, 이러한 합병증들을 예측할 수 있는 
cut-off 값을 정하였다12). 본 연구에서 간경변증의 문맥
압항진에 의한 합병증 중 복수의 과거력 및 비장종대에
서만 그렇지 않은 군과 비교하여 유의한 차이를 보여주
었는데, 환자의 수가 많아지면 간경변증의 합병증을 예
측할 수 있는 간탄력도의 cut-off 값을 정할 수 있을 것
으로 생각된다. 
또한, 본 연구에서 간암 환자들의  간탄력도가 현저히 
높았는데, 환자의 간암 병소를 피해 간탄력도를 측정하
였으므로 간암자체의 영향은 받지않았다고 가정할 수 
있는 결과이다. 간섬유화가 심할수록 간암의 발생위험성
이 높다고 보고된 바 있어18), 간탄력도의 간암발생에 대
한 예측은 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
간탄력도는 심한 간섬유화(F≥3) 및 간경변증(F=4)
에서 간탄력도의 AUC가 각각 0.92, 0.97이었으며, 혈청 
간섬유화 표지자들(AST/ALT 비, APRI)과 비교하여 가
장 높은 AUC 값을 보였는데 이는 심한 간섬유화와 간
경변의 진단에 간탄력도가 매우 유용한 진단방법이 될 
수 있다는 것을 보여주는 결과이다. 최근 만성 C형 간염 
환자에서 간섬유화스캔을 이용하여 간섬유화의 정도와 
간경변의 진단에 그 유용성을 증명한 연구들 중, 
Laurent 등은 간탄력도의 AUC가 간섬유화 2단계 이상, 
3단계 이상, 4단계에서 각각 0.83, 0.90, 0.95로 본 연구와 
비슷한 결과를 보여주었다. 또한 이들의 연구에서 간섬
유스캔은 FibrotestⓇ, APRI와 비슷한 진단적 유용성을 
보였으며, 간섬유스캔과 FibrotestⓇ를 조합하였을 때 가
장 높은 진단적 정확도를 가진다고 보고하였다10).
본 연구에서 비교한 간섬유화 표지자인 AST/ALT 
비는 이미 만성 바이러스성 간질환에서 간섬유화의 정
도와 직접적인 상관관계를 나타냈으며, AST/ALT 비가 
1이상일 때 민감도 78%, 특이도 97%로 간경변증을 예
측할 수 있었다2, 19, 20). AST/ALT 비에 대한 상반된 보
고에서 진행된 간질환 환자에서 점차적으로 증가하여 
Child-Pugh 점수와 비슷하게 사망률을 예측할 수 있었
지만, 무증상의 간경변증과 초기단계의 간섬유화를 예측
하기에는 한계점이 있고 간섬유화의 정도와 약한 상관
관계를 보여주었다21-23). 본 연구에서 AST/ALT 비는 
간섬유화의 정도와 상관관계는 통계학적으로 유의하지 
않았으며 진단적 유용성도 낮았다. 
APRI (the aspartate transaminase to platelet ratio 
index)는 심한 간섬유화 및 간경변증의 예측에 가장 중
요한 인자인, 혈소판과 AST를 이용하여 만든 수식으로, 
간섬유화 각단계의 환자에서 두 인자들의 차이를 최대
화한 수식이다7). 여러 연구에서 APRI는 간섬유화의 정
도와 높은 상관관계를 보이며(r=0.60, p=0.001), 높은 진
단적 정확도(AUC 0.88(F>2), 0.94(F=4))를 보고한 바 
있다1, 24, 25). 본 연구에서 APRI는 간섬유화의 정도와 유
의한 양의 상관관계를 보였으며(r=0.379, p=0.027), APRI 
－김화숙 외 12인 : 만성 B형 간염환자에서 간섬유화의 비침습적 평가－
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의 AUC는 간섬유화 각 단계별로 0.61, 0.73, 0.79를 보였
으나, 간탄력도의 AUC는 0.72, 0.92, 0.97을 보여 간탄력
도의 진단적 유용성이 더 우수함을 보여주었다. 
최근 개발된 간섬유스캔(FibroScanⓇ, Echosens, Paris, 
France)은 비침습적으로 신속하게 간탄력도를 측정하는 
진단방법이다. 앞에서 설명하였듯이 진동자에서 발생한 
탄력파동을 이용하므로 첫째, 통증이 없으며 신속하고, 
합병증의 위험이 없어 환자가 편하게 검사를 받을 수 있
다. 둘째, 재현성이 있어 검사자 간의 간탄력도의 수치에 
차이가 거의 없다. 셋째, 간섬유스캔에 의해 측정되는 간
실질의 양은 지름 1 cm, 길이 약 4 cm의 원통형 용적으
로, 간조직 생검으로 채취되는 조직의 양의 약 100배이
므로, 좀더 정확히 간실질 전체의 섬유화를 반영할 수 
있다. 넷째, 검사 후 즉시 결과를 알 수 있고 간격을 두
고 반복적으로 추적검사가 가능하다. 다섯째, 간의 탄력
도를 물리적으로 측정하므로 혈청검사에 영향을 주는 
간외 질환들에 의해 영향을 받지 않는다10-12).
그러나 간섬유스캔은 탄력파가 액체를 통하여 전파될 
수 없기 때문에 복수를 가진 환자에서는 검사가 불가능
하며, 환자의 늑간이 좁을 때 검사가 어렵고, 지방층이 
탄력파동과 초음파를 증강시키기 때문에 비만자에서는 
검사값이 달라질 수 있다. 현재 늑간이 좁은 환자를 위
한 특수 탐촉자가 개발 중이다26).
만성 B형 간염과 C형 간염은 원인, 자연경과, 검사실
소견, 조직학적 간섬유화의 양상 등이 다르다. 조직학적
으로 지방변성은 만성 C형 간염에서 중요한 특징이고, 거
대결절이 B형 간경변증의 특징으로, 간탄력도가 collagen
과 collagen의 현미경적 구조인 격막(septa)에 의해 결정
되기 때문에 간섬유화의 서로 다른 양상이 간탄력도에 영
향을 줄 수 있다고 예상하였지만11, 27) 본 연구에서는 만성 
B형 간염 환자에서 간섬유스캔의 간섬유화의 예측과 진
단적 정확도는 만성 C형간염과 크게 차이가 없음을 볼 
수 있었다. Marianne 등의 연구에 의하면 간탄력도는 간
염활성도(activity) 또는 지방성변화(steatosis) 정도에 
영향을 받지 않으며 간섬유화만이 간탄력도와 유의한 상관
관계를 보인다고 하였지만10-12) 심한 지방성변화(steatosis 
>60%)의 환자에서 간실질이 연하여 간탄력도가 낮게 
나온다는 보고도 있다10, 11, 26). 간탄력도의 측정에서 문제
점은 간섬유화 정도와 불일치를 보이는 예들인데, 간경
변증이면서 낮은 간탄력도를 보이는 예는 비활동성 간
경변증, 거대-미세결절의 혼합성 간경변증, 항섬유화제
제의 복용 등이 알려져 있다28). 본 연구에서 간경변증 환
자에서 간탄력도의 범위는 5～75 kPa로 넓었는데 아마
도 간문맥압항진의 정도, 간섬유화의 비균등분포, 항바
이러스 제제의 사용 등의 영향으로 생각되며, 개개인별
로 간섬유화에 대한 여러 인자들을 밝히는 연구들이 필
요할 것이다. 
간섬유화 뿐만 아니라 조직학적으로 간경변증인 경우
에도 가역적이라는 많은 연구결과가 보고되고 있다29-31). 
심한 간섬유화 및 간경변증 뿐만 아니라 경미한 섬유화
의 정도를 비침습적으로 측정할 수 있는 새로운 진단방
법들이 개발된다면 항바이러스제제 및 항섬유화 제제의 
치료효과들을 조직 검사 없이 손쉽게 추적관찰 할 수 있
을 것이다. 
본 연구의 제한점은 간조직 생검의 수가 적고, 환자 
중 항바이러스제제를 사용 중이거나 최근에 사용한 경
력이 있는 환자를 포함시킨 점이다. 앞으로 대상 환자가 
많아지면 임상적 특성에 따라 환자군을 나누어 대규모
의 전향적 연구를 시행하고, 혈청학적 표지자들과 조합
하여 간섬유화에 대한 진단적 정확도를 높인다면, 간섬
유스캔이 간조직 검사를 대신할 수 있는 비침습적 방법
으로 사용될 수 있을 것이다. 
요     약
목적 : 최근 개발된 간섬유스캔은 비침습적이며 신속
하게 간의 탄력도를 측정하여 간섬유화의 정도를 평가
하는 진단방법이다. 본 연구는 만성 B형 간염환자에서 
간탄력도의 측정이 간섬유화의 평가에 유용한지를 알아
보고자 하였으며, 간탄력도와 혈청 간섬유화 표지자들
(APRI 및 AST/ALT 비)의 유용성을 비교하였다.
방법 : 2005년 3월부터 9월까지 간섬유스캔 검사를 
받은 B형 간염환자 228명을 대상으로 하였다. 간조직검
사를 시행한 환자 34명의 조직학적인 섬유화의 정도는 
Ludwig의 분류에  따라 0단계에서 4단계까지 분류하였
다.
결과 : 간탄력도는 임상질환별로 비활동성보유자(29
명) 7.0±2.7 kPa, 만성간염(106명) 8.3±5.3 kPa, 대상성 
간경변증(63명) 15.9±8.3 kPa, 비대상성 간경변증(63명) 
31.8±20.3 kPa, 간암(4명) 45.1±34.5 kPa이었으며 각 군
별로 유의한 차이를 보였다. 간탄력도는 간섬유화의 정
도와 유의한 상관관계를 보였다(r=0.726; p<0.001). 간탄
력도, APRI 및 AST/ALT 비를 ROC 곡선을 이용하여 
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비교하였을 때, AUC (area under the curve) 값은 간섬
유화 2기 이상에서 각각 0.72, 0.61, 0.58 이었으며, 간섬
유화 3기 이상에서 각각 0.92, 0.73, 0.56이었으며, 간섬유
화 4기에서 각각 0.97, 0.79, 0.55를 보였다. 간탄력도의 
AUC 값이 APRI 및 AST/ALT 비와 비교했을 때 가장 
높은 진단적 정확도를 보였다. 
결론 : 만성 B형 간염환자에서 간섬유스캔으로 측정
한 간탄력도는 신속하고 비침습적인 방법으로, 진행된 
간질환을 예측할 수 있으며 간섬유화의 정도를 예측하
는데 유용하였다. 
중심 단어 : B형 간염, 간섬유화, 비침습적, 진단, 간
탄력도
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